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Nouveaux derives de benzylamlnes, leur precede de fabrication et les compositions pharmaceutiques les 
renfermant 




V7J La presents invention conceme de nouveaux compo- 
ses rspondant a la formula generate (I) 

s 



T 1 



T 

-x^*-i 



atomes de carbone, 
Y = O, S. 



0) 

dans laquelle R, a R 7 representent notamment un radical 
hydrocarbons contenant de 1 a 6 atomes de carbone en 
chains droits ou ramifies. 

Z represents un radical hydrocarbons lineaire ou ramifie 
comprsnant de 2 a 6 atomes de carbone, une triple liaison, 
une double liaison (Z'ChkCHZ") de stereochimie Z ou E 
dans laquelle Z' et Z u identiques ou differents representent 
un atome d'hydrogsns, un atoms de fluor, ou un radical hy- 
drocarbons lineaire ou ramifis comprsnant ds 1 a 6 atomes 
de carbone; 
n = 0,1 ou 2; 

X at X' identiques ou differents reprsssntsnt O ou NR', 
011 R\ rsprssents un atoms d'hydrogsns, un radical hydro- 
carbons linsairs ou ramifis comprsnant ds 1 a 5 atomss ds 
carbonss, ou un radical cycloalkyls comprsnant da 3 a 7 
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La prSsente invention a pour objet de nouveaux derives de benzylamines, leurs 
sels, leur proc6d6 de fabrication et les compositions pharmaceutiques les 
renfermant. 

L'atheroscierose est une maladie degenerative arterielle consider comme une 
des causes importantes des maladies arterielles coronaires et cerebrates, qui 
sont parmi les causes de mortality principale & 1'heure actuelle. 
L'atheroscierose commence par un depot de lipide dans la paroi des vaisseaux 
et conduit aux symptomes cliniques tels que 1'ischemie cardiaque, 1'infarctus du 
myocarde, Tangine de poitrine ou encore l'atheroscierose cerebrate. L'intdret 
pour la thdrapeutique hypolip^miante reside dans le lien entre les taux de lipides 
sanguins et l'atheroscierose. (The hypolipaemics Report, SCRIP, 1-9, 1989). 
En particulier, de nombreuses etudes epidemiologiques et experimentales ont 
montrd et confirm^ la relation positive continue entre cholesterolemie et risque 
coronarien. Des essais therapeutiques ont permis de montrer que la baisse des 
taux de cholesterol par un regime alimentaire ou un medicament peut diminuer 
ce risque coronarien. Les benefices existent chez les hommes et les femmes, 
chez les jeunes et les personnes ag£es, chez ceux qui ont un risque coronarien 
elevg du fait de leur cholesterotemie des LDL et ceux qui ont un risque 
moddr^ment eieve (B. Jacotot, F. Delahaye, Arch. Mai. Coeur, §5 (HI), 83- 
86, 1992), II est g^ndralement admis que, chez l'homme, plus de 50 % du 
cholesterol est issu de la biosynthfcse de novo . Aujourd'hui, des inhibiteurs de 
la biosynthfcse du cholesterol et, plus prerisement, de l'enzyme HMGCo-A- 
reductase sont utilises comme agents therapeutiques chez l'homme (par 
exemple la simvastatine, la lovastatine ou la pravastatine ; cf P.A. Mc Carthy, 
Med. Res. Rev. 12, 139-159, 1993; A. Endo, J. Lipid. Res. 22, 1569-1582, 
1992). 

Toutefois, comme renzyme HMGCo-A-reductase est situee trfes en amont dans 
la biosynthfcse du cholesterol, les inhibiteurs de cet enzyme sont susceptibles 
d'inhiber egalement la formation d'autres metabolites biologiques importants 
tels que le dolichol, Tubiquinone, I'isopentenyl adenine ou les proteines 
farnesyiees ou geranyl-geranyiees. Des inhibiteurs de squatene epoxydase (une 
enzyme indispensable dans la btosynthfcse du cholesterol mais situee bien plus 
en aval que la HMGCo-A-reductase) devraient permettre d'eviter ces 
problfemes tout en gardant une trfcs bonne activite hypocholesteroiemiante. 
Quelques composes ont ete decrits comme inhibiteurs de squatene epoxydase 
d'origine fongique tels que certaines allyl-benzylamines (naftifine ou 
terbinafine, N.S. Ryder, Biochem. Soc. Trans., 12, 774-777, 1991) et de 



I 
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squalene epoxydase de mammiferes tels que des derives de squalene 
(Chemtracts-Org. Chem. 5, 27-30, 1992, Prestwich et coll. J. Am. Chem. Soc. 
113 . 9674-9675, 1991; W. Moore et coll. J. Am. Chem. Soc. JJ4, 360-361, 
5 1992, W. Von Sickle, Lipids, 22,157-160, 1992). ou de nouvelles benzyl- 
allylamines telles que le NB-598 (J. Biol. Chem., 265_, 18075-18078, 1990) 
capable de moduler la biosynthese du cholesterol dans les cellules (J. Biol. 
Chem., 266., 13171-13177, 1991) et d'exercer un effet hypocholesterotemiant 
chez le chien (Atherosclerosis, M, 183-192, 1991). 

10 

Les progres recents dans les recherches sur la prevention de I'atherosclerose 
suggerent que, si un taux eieve" de LDL (associ* i un taux 6le\6 de cholesterol) 
est un facteur de risque, la qualitd de ces memes LDL intervient elle aussi dans 
la formation de la plaque atheromateuse. C'est ainsi qu'il a 6t& d^montr^ (D. 

15 Steinberg, New England J. Med. 22Q, 915-924, 1989) que l'oxydation des 
LDL leur confere un certain nombre de caracteristiques qui peuvent initier la 
formadon de cellules spumeuses, point de depart des lesions de I'atherosclerose 
(S. Parthasarathy, S. Rankin, Prog. Lipid. Res. 31, 127-143, 1992: S. 
Parthasarathy, D. Steinberg, J. Witztum, Ann. Rev. Med. 43_, 219-225. 1992; 

20 Rengstrom et coll., Lancet, 3J9..1 183-1 186, 1992; J.L. Witztum, D. Steinberg, 
J. Clin. Invest. S3, 1785-1792, 1991; U.P. Steinbrecher, Ctin. Cardiol. 14. 
865-867, 1991; H. Hoff, J. O'Neil, Klin. Wochenschr. 65, 1032-1038. 1991; 
M. Aviram, Atherosclerosis, 9_S, 1-9, 1993). De nombreuses Etudes avcc des 
antioxydants tels que la vitamine C, la vitamine E ou le P-carotene, ou encore 

25 le probucol suggerent que ces denves peuvent jouer un role dans la prevention 
de I'atherosclerose en diminuant la susceptibility des LDL pour l'oxydation 
(W.S. Harris, Clin. Cardiol. 15, 636-640, 1992). 

Par ailleurs, une therapie alternative de I'hypercholesteroiemie est I'utilisation 
30 d'inhibiteurs de I'enzyme acetyl CoA: cholesterol acyltransferase (ACATV. les 
inhibiteurs d'ACAT sont susceptibles de diminuer la concentration de 
cholesterol plasmatique en inhibant l'absorption intestinale du cholesterol 
endogene et peuvent egalement avoir un effet direct sur le foie (en inhibant la 
secretion des VLDL) et sur la paroi artdrielle. 
35 L'inhibition de l'ACAT des macrophages de la paroi arterielle ralentit 
vraisemblablement la formation de cellules spumeuses, precurseurs des stries 
lipidiques et des lesions athe'roscle'rotiques (O'Brien P.M., Sliskovic D.R. Curr 
Opin. Thera. Patents, 2, 507, 1992; Sliskovic D.R., White A.D., Trends 
Pharmacol. Sci., 12. 194, 1990). 
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Les composes de la presente invention sont des 
hypolipemiants/antiatheroraateux qui agissent comme inhibiteurs de 
squalen* epoxyd?.-?**; inhibiteurs d'ACAT ei/ou antioxydants et qui pour 
certains d'entre eux peuvent combiner ces mecanismes d'action au sein 
5 d'une meme molecule, 

Les derives de la presente invention seuls ou associes a d'autres agents 
therapeutiques trouvent leur utilite comme medicaments et plus 
particulierement pour le traitement et la prevention de 

10 Thypercholesterolemie, de rhyperlipemie, de l'atherosclerose, des 
maladies li£es a la deficience ou k toute anomalie des recepteurs a LDL, 
mais aussi des pathologies dans lesquelies une peroxydation ou tout autre 
forme d'oxydation lipidique jouent un rdle initiateur et/ou aggravant 
telles les cardiopathies ischemiques, la reperfusion d'organes, y compris 

15 transplanted, les pathologies ischemiques traumatiques ou degeneratives 
du systeme nerveux central ou peripherique, les maladies inflammatoires 
aigugs ou chroniques, les maladies auto-immunes et les maladies 
metaboliques telles que par exemple le diatete. 

20 La presente invention concerne des derives de benzylamine r^pondant a 
la formule (I) 



25 




dans laquelle les differents substituants et radicaux ont les significations 
suivantes, etant entendu que le terme hydrocarbon^ designe 
generalement des radicaux acycliques lin£aires ou ramifies tels que des 
35 radicaux alcoyle, alcenyle ou alcynyle : 
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Rj et R'l, identiques ou differents, representent un atome d'hydrogfene, un 
radical hydrocarbone contenant de I a 5 atornes de carbone en chaine droite ou 
ramifiee. ou un cycloalkyle comprenant de 3 & 7 atonies de carbone. 

R2 represente un radical hydrocarbone contenant de I & 6 atomes de carbone en 
chaine droite ou ramifiee eventuellement substitue par un radical methoxy, 
ethoxy, ou un residu trimethylsilyld ou triethylsilyld. 

R3 represente un atome d'hydrogene, de fluor, de chlore ou de brome, un 
radical hydrocarbone comprenant de I i 6 atomes de carbone en chaine droite 
ou ramifiee, un radical hydroxy, thio, acyloxy (R^CO^ alcoxy (R^O) ou 
alkylthio, dans lesquels R'3 est un radical hydrocarbone lineaire ou ramifie 
comprenant de 1 k 6 atomes de carbone. 

R4 represente un cycle aromatique, un cycloalkyle, un heterocycle ou un 
radical hydrocarbone contenant de I a 6 atomes de carbone en chaine droite ou 
ramifiee et pouvant lui-meme etre substitue par un cycle aromatique (tel qu'un 
phenyle diversement substitue), un heterocyle, un cycloalkyle ou un residu 
silyle dans lequel le silicium est substitue par des radicaux R5, R^ et R7. 

R5 et Rg identiques ou differents representent chacun un radical hydrocarbone 
ramifie ou lineaire contenant de 1 a 6 atomes de carbone ou un residu 
cycloalkyle contenant de 3 a 8 atomes de carbone ou un residu aryle tel qu'un 
phenyle. 

R7 represente un radical hydrocarbone lineaire ou ramifie comprenant de 1 a 6 
atomes de carbone, un radical cycloalkyle comprenant de 3 a 8 atomes de 
carbone. un radical aryle ou alkylaryle dans lequel le groupement aryle peut 
etre par exemple phenyle, naphtyle, thiophine, furane, pyridine, 
eventuellement substitues par un radical hydrocarbone lineaire ou ramifie 
comprenant de 1 k 6 atomes de carbone eventuellement une double liaison, un 
radical alcoxy (R^O), amino (NR'gR'g). alkylthio ( S R'6) [dans lesquels R'6 
est un hydrogene ou un radical alkyle), un halogene (fluor, chlore ou brome). 
un radical nitro ou un radical arvle. 

Z represente un radical hydrocarbone lineaire ou ramifie comprenant de 2 i 6 
atomes de carbone, une triple liaison, unc double liaison (Z'CH = CHZ") de 
stereochimie Z ou E dans laquelle Z' et Z m identiques ou differents representent 
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un atome d'hydrogene, un atome de fluor. ou un radical hydrocarbone lineaire 
ou ramifie comprenant de I i 6 atomes de carbone ; 

» ■ 

5 n = 0, I ou 2 ; 

X et X' identiques ou differents represented 0 ou NR* [ 
Y = 0. S 

10 

Les composes de formule (I) contenant un ou plusieurs centres asymetriques 
presentent des formes isomfcres. Les racemiques et les enantionieres purs de ces 
composes font egalement partie de cette invention. 

15 L' invention comprend egalement les sels, solvates (par exemplc les hydrates) et 
bioprecurseurs de ces composes acceptables pour P usage therapeutique. 

Parmi les sels acceptables pour P usage therapeutique des benzylamines de 
formule (0 on citera les sels formes par addition avec des acides organiques ou 
20 mineraux par exemple les chlorhydrates, bromhydrates, sulfates, fumarates, 
tartrates et maleates. [-'expression "bioprecurseurs" telle qu'elle est utilisee 
dans la presente invention s' applique k des composes de formule (I) mais qui. 
administres k un animal ou a un etre humain, sont convertis dans Porganisn;e 
en un compose de formule (I). 

25 

L'etat anterieur de la technique dans ce domaine est illustre notamment par : 

. Le brevet franqais 2.349 566 et le brevet europeen 24 587 qui decrivent 
respectivement la rmf tifine et la terbinatine comme agents antimycouques. 

30 

. Les demandes de brevet europeen 0318860, 0395768 et 044807S et la 
demande de brevet japonais JP 3251588 qui concernent des benzylamines 
comme inhibiteurs de squalSne epoxydase. 

35 . La demande de brevet JP 05213923 qui concerne des derives ihioamidcs 
comme inhibiteurs de squatene epoxydase/hypercholesterolemiants. 



• La demande de brevet fran^ais F 9309025 qui decrit de nouveaux derives de 
benzylamines silylees comme medicaments. 
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La presence invention decrit une nouvelle classe de derives de benzylamines qui 
se distinguent des derives les plus proches de Tart ant^rieur, non seulement par 
leur structure chimique originate mais aussi par leur profil biologique et leur 
mecanisme d* action puisque ces derives peuvent etre independamment ou 
simultanement inhibiteurs de squalfcne epoxydase, inhibiteurs d'ACAT et 
antioxydants. 

La presente invention a egalement pour objet le procdde de preparation des 
derives de formule generale (T) % caract6rise en ce que Ton condense, un derive 
de formule generale (10 




(CH 3 )n-XH 



(ID 



dans laqueile R\, R2, R3, Z, n et X sont decrits comme precedemment, et un 
derive de formule generale (III) 



R4 - X 1 - H (III) 



dans laqueile R4 et X 1 sont decrits comme precedemment, avec un derive de 
formule generale (IV) 



Y 




dans laqueile Y est defini comme precedemment et X\, Xi, identiques ou 
differents representent chacun un groupe partant tel qu'un halogene (en 
particulier le chlore), un groupe O-alkyl (en particulier le groupe OCCI3), un 
groupe succinimyU phtalyl ou imidazole. La methode de la presente invention 
comprend egalement 1* utilisation de precurseurs ou analogues bien connus des 
reactifs de formule generale (IV). Cest ainsi et k litre d'exemple que la 
condensation des intermediates (II) et (IID avec le phosgene (CICOCH peut 
eealement etre avantageusement effectuee a I'aide du diphosgene ou du 
triphosgene selon une procedure bien connue de Thomme de metier. 
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Parmi les reactifs de formule (IV), le phosgene (ou triphosgene), !e 
thiophosgene, le carbonyl diimidazole, le thiocarbonyl diimidazole, le 
trichloromethyl chloroformate ou encore le N.N disuccimmiriyi carbonate sont 
5 plus particuliferement apprecies sans toutefois limiter la definition de reactif 
(IV) a ces seuls exemples. 

Les methodes et techniques choisies pour la mise en oeuvre de la preparation 
des composes de formule generale (1) par condensation des derives de formules 
10 generates (II) et (III) avec (IV) telles que le choix de I'ordre des reactifs, les 
temps de reaction, 1' isolation ou/et la purification des intermediates, la 
temperature a differentes etapes de la condensation, la nature du ou des 
solvants, la presence de co-reactifs ou de catalyseurs et le choix des residus X[ 
et X2 seront determines par la nature de Rj, R2, R3, R4» X. X\ Y, Z et n. 

15 

C'est ainsi qu'une methode particulierement appreciee pour la preparation de 
derives de formule (I) dans iaquelle Rj, R2, R3. X, X\ Z et n sont decrits 
comme precedemment et Y represente un oxygene consiste a faire reagir un 
intermediaire de formule (II) dans Iaquelle Ri, R2, R3. X et Z sont decrits 
20 comme precedemment avec du triphosgfene en presence d'une base telle qu'une 
amine tertiaire (triethylamine par exemple) dans un solvant aprotique tel que 
par exemple un solvant chlore (dichloromethane ou chloroforme) ou un solvant 
oxyeene tel que par exemple le THF ou le dioxanne a une temperature 
comprise entre 20°C et la temperature de reflux du solvant utilise. 

25 

Cette premiere etape conduit a un intermediaire qui peut etre condense 
directement avec un intermediaire de formule generale (III), en presence d'une 
amine tertiaire telle que la tridthylamine a une temperature comprise entre 20 et 
100°C en fonction du solvant urilise pour conduire en une etape ou un produit 
30 de formule generale (I). 

Dans certain cas, il est recommande d'isoler V intermediaire de la reaction issu 
de la condensation du deriv<f Je formule generale (II) avec le reactif de formule 
generale (IV), par filtration. Evaporation ou distillation et de proceder ensuite a 
35 la condensation de cet intermediaire avec un derive de formule generale (HI) 
dans un solvant anhydre et aprotique tel qu'un solvant chlore (dichloromethane 
ou dichlorocetone). un solvant oxygrfnd (THF. dioxanne ou dimethoxycetone), 
le toluene, le DMF ou le DMSO, en presence d'une base telle qu'une amine 
tertiaire a une temperature comprise entre 20 et 100°C. 
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Dans le cas particulier des produits de formule generate (I) dans laquelle R[, 
R2» ^\ ^ et n sont decrits comme precedemment et X represente 

NR' i alors que Y represente un oxygene, une variante particulierement 
appreciee consiste a condenser les amines de formule generale (II) dans 
lesquelles X represente NR'[ avec le chloromethylchloroformate dans le 
dichloromethane en presence de triethylamine i une temperature comprise entre 
20 et 40°C, ou encore avec le N r N-disuccinimidyl carbonate dans le toluene 
pour conduire a un intermediate qui est directement condense avec un derive 
de formule generale (III) dans un solvant tel que le toluene, le THF ou le 
dioxanne, en presence d'une amine tertiaire k une temperature comprise entre 
25 et 80°C pour conduire au produit de formule generale (I) dans laquelle X 
represente NR 1 1 et Y represente un oxygene. 

Une methode particulierement appreciee et faisant partie de la presente 
invention consiste a condenser initialement un derive de formule generale (III) 
dans laquelle R4 et X 1 sont decrits comme precedemment avec un reactif de 
formule generale (IV) dans laquelle Y. X\ et X2 sont decrits comme 
precedemment suivi de la reaction de V intermediaire ainsi forme avec un derive 
de formule generale (ID dans laquelle R[, R2, R3> X, Z et n sont decrits 
comme precedemment selon les methodes et techniques bien connues par 
1'homme de metier pour ce type de preparation de carbonates, thiocarbonates, 
carbonates, thiocarbonates, urees et thioureas et qui ont ete Hlustrees 
precedemment. 

II faut dgalement considerer comme faisant partie de cette invention les 
methodes de preparation des composes de formule generale (I) dans laquelle 
Rj, R?, R3, X, X\ Y, Z et n sont decrits comme precedemment qui memrni en 
oeuvre la condensation d'un derive de formule generale (fl) avec des 
intermediates de formule generale (V) : 



Y 



(V) 



dans laquelle X\ Y, X2 et R4 sont decrits de faqon a ce que les intermediates 
(V) soient des derives bien connus par I'homme de metier parce que 
prealablement decrits ou accessibles commercialement. 

De meme. la preparation de derives de formule generale (I) dans laquelle R\. 
R2, R3, R4, X. Y et n sont decrits comme precedemment et X* represente NH 
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par condensation des intermediaires de formule (10 dans laquelle X represente 
NH avec un derive de formule generate (VI) : 



R 4 — N=C=Y 



(VI) 



10 



15 



20 



30 



selon les methodes et techniques bien connues pour la preparation d* amides, 
thioamides carbonates et thiocarbonates k partir d'isocyanates et 
d'isothiocyanates fait egalement partie de la presente invention. 

Les intermediaires de formule generale (H) peuvent etre prepares par 
condensation des composes de formule generale (VTI) dans laquelle R3 et n sont 
definis comme dans la formule generale (I), Y' est un groupe partant tel qu'un 
halogene (brome, chlore, iode), un mesylate, inflate ou tosylate et X 1 peut etre 
equivalent 1 X ou X' est une fonction qui est un precurseur de X et qui pourra 
etre transformee en X tel que defini dans la formule (I), lors d'une etape 
ulterieure 




(OL)n-XH 



(VII) 



avec des derives de formule generale (Vim dans laquelle R\. Ri et Z sont 
definis comme precedemment. 




H 



(vm) 



C'est ainsi que la preparation des intermediaires de formule generale (II) dans 
lesquels n=l et X = 0 est preferentiellement realisee par condensation d'un 
derive de formule (VIII) avec un bromure benzylique de formule (Vila) 



35 




(Vila) 



dans laquelle R3 est defini comme dans la formule I et R 1 est un radical 
hydrogenocarbone lineaire comprenant de 1 a 4 atomes de carbone 
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(preferentiellement un radical methyle) suivi de la reduction de la fonction ester 
avec un reducteur bien connu pour la transformation d'un ester en alcool 
primaire, tel que les hydrures de bore ou d' aluminium, une methode preferee 
etant Putilisation d'hydrures d'aluminium tels que I'hydrure de 
diisobutylaluminium ou LiAlIfy. 

La preparation des intermediates de formule generaie (II) dans lesquels Ri, 
R 2» R 3> Z sont definis comme dans la formule generaie (I) et dans lesquels 
n=l et X=NR7 est preferentiellement realisee par condensation d'une amine 
(VIII) avec un bromure benzylique de formule (VTIb) 




suivi de la reduction de la fonction nitrile dont le protocole peut etre choisi en 
fonction de la nature du radical R7; c'est ainsi que pour preparer 
I'intermediaire de formule (II) dans lequel R7 est un hydrogene, la fonction 
nitrile de l* intermediate obtenu precedemment est traitde par I'hydrure de 
lithium et aluminium dans un solvant anhydre tel que Tether ou le THF, a une 
temperature comprise entre ~10°C et 30°C. Pour preparer l' intermediate de 
formule (II) dans lequel R7 est un radical hydrocarbone (CH^ t C2H5, 
C3H7...) t la fonction nitrile de I'intermediaire obtenu ;omme precedemment 
est traitee par I'hydrure de diisobutylaluminium dans un solvant aprotique tel 
que le toluene a une temperature comprise entre -78°C et 0°C suivi d'une 
hydrolyse en milieu acide (HC1 aqueux). L' aldehyde ainsi obtenu est ensuite 
condensee avec une amine aliphatique primaire en presence d'un reducteur, 
selon une methode bien connue de I'homme de metier comme "amination 
reductrice" pour laquelle on utilise preferentiellement un reducteur tel que le 
borohydrure de sodium (ethanol. 0°C a 40°C). 

La preparation des intermedLires de formule generaie (II) dans lesquels Rj, 
R 2» R 3 el z sont definis comme precedemment, n=zero et X = NCOR'7 est 
preferentiellement realisee par condensation d'une amine de formule (VIII) 
avec un bromure benzylique de formule (VIIc) 




suivi de la reduction de la fonction nitro en amine [par des methodes 
appropriees et compatibles avec la nature des substituants et, en particulier. en 
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utilisant le chlorure d'etain hydrate dans 1'ethanol ou I'isopropanol, a une 
temperature comprise entre 0° et 20°C] qui est ensuite acylde par Ies methodes 

-LI Jl..:J« /T5«_/^r\/^t\ 

usueues, c esi-a-circ en uunaani uu uuuimw « awiuw v** /*-w>_i/ w« 
anhydride ((R^CO^O) dans lesquels R'7 est dgcrit comme precedemment, 
dans un solvant inerte tel que le dichloromethane, !e chloroforme, l'acetonitrile 
ou le THF a une temperature comprise entre 0 et 25°C en presence ou non 
d'une base aminee telle que la triethylamine, la di-isopropylethylamine ou la N- 
methylmorpholine. 

La preparation des intermediaires (II) dans lesquels n=zdro et X est un atome 
d'oxygene est preferentieilement realisee par condensation d'une amine de 
formule (VIII) avec un bromure benzylique de formule (Vlld) (prepare comme 
decrit dans J. Med. Chem. 21, 3509, 1992) 




suivi de la deprotection de lather silyld par les methodes connues pour ce type 
de deprotection telles que V utilisation du fluorure de cesium ou de 
tetrabutylammonium dans le THF ou rutilisation d'un milieu acide tel que 
I'acide citrique dans un solvant polaire tel que Tethanol. 

Dans les cas particuliers ou n-2, et X est un oxygene, les intermediaires de 
formule generale (II) sont prepares par condensation d'une amine de formule 
generale (VIII) avec un compose de formule generale (VII) dans lequel Y' est 
un bon groupe partam tel qu*un brome ou un mesylate, m > 2 et X' est une 
forme protegee d'un alcool tel qu'un ether silyle, un ether trityte, ou un ether 
tetrahydropyrannique. suivi de la deprotection de la fonction alcool qui sera 
dependante du groupe protecteur choisi (cf. T.W. Greene, Protective Groups in 
Organic Synthesis, John Wiley & Sons. N.Y.. 1981). 

La preparation des intermediaires de formule generale (II) par condensation des 
amines (VIII) avec les derives benzyliques de formule gendrale (II) dans 
lesquels Y' et R3 sont decrits comme precedemment et ou X' est un precurseur 
de X a titre divers comme illustre ci-dessus est generalement realisee dans un 
solvant polaire aprotique tel que de DMSO. le DMF, le DME ou le THF. a une 
temperature comprise entre 0° et 50°C. en presence d'une base telle que 
c BuOK. K2CO3, KHCO3, CS2CO3, KOH ou NaOH. une methode preferee 
etant l' utilisation de K2CO3 dans le DMF a 20°C 

Les amines de formule generale (VIII) sont prcparees par differentes methodes 
bien connues de Thomme de metier et qui sont adaptees de reactions utilisdes 
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10 



15 



30 



dans la chimie des acetylenes telles que decrites dans Brandsma, L. Preparative 
acetylenic chemistry (studies in organic chemistry, vol. 34) 2 nc * Ed., Elsevier, 
Amsterdam. 1988. 

Quelques exemples des methodes employees en fonction de la nature de Z sont 
decrites ici. Dans les cas particuliers ou Z est une double liaison, les amines de 
formule generale (VIII) peuvent etre preparees par les methodes et techniques 
decrites dans J. Med. Chem. 22, 1539 (1984), Tetrahedron, 41., 5685 (1985), 
Tetrahedron Lett. 3145 (1989), Tetrahedron Lett. 29, 1509 (1989), J. Med.. 
Chem. 24, 65-73 (1991) et Pestic. Sci. H, 437 (1991) ainsi que dans la 
demande de brevet europeen 0 421 302 A2. 



Dans le cas particulier ou Z represente une triple liaison, les amines de formule 
generale (VIII) peuvent etre preparees par la methode bien connue qui consiste 
a condenser un derive acetylenique terminal avec un bromo-1 -acetylene en 
presence de chlorure ou d'iodure de cuivre (I) et de NH2OH [cf. Proc. Chem. 
Soc., 340 (1963), Tetrahedron Lett., 1953 (1965), Synthesis, 2, 230 (1984), 
C.R. Acad. Sci. 260, 215 (1965)] ou en presence de palladium et Cul dans le 
THF (cf. Synth. Commun. 21, 977 (1991)]. C'est ainsi que les amines de 
formule generale (VIII) dans Iesquelles Z est une triple liaison sont 
preferentiellement preparees par condensation d'un derive acetylenique de 
20 formule generale (IX), suivant les methodes decrites ci-dessus, 

* : = H (IX) 

avec un bromure acetylenique de formule generale (X) 
25 Br — = , 

*" (X) 

dans lequel X" represente le ^roupement NRj mais peut egalement representer 
un radical hydroxyl. qui. jpres condensation de (IX) avec (X) pourra etre 
transforme en NR7 par les methodes bien connues pour transformer un alcool 
propagylique en amine proparevlique (cf. Bull. Soc. Chim. Fr., 4368 (1971). 
Ang. Chem. 87, 357 (1975). Tetrahedron Lett. 2Q, 3967 (1989), Tetrahedron 
Lett. 28, 2207 (1987)]. 

Les amines de formule generale (VIII) dans Iesquelles Z est un acetylene 
peuvent egalement etre preparees par le meme type de methodes et techniques 
35 mais en condensant un bromure acetylenique de structure (XI) avec un derive 
acetylenique terminal de structure (XII) 

n '-^' ,X.) H-S-WHP (Xm 



dans Iesquelles R2 et X" sont decrits et manipules comme precedemment. 
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Les amines de formule generale (VIII) dans lesquelles Z represente un radical 
u v j_^„<s„„^,^/N n< i i;n«s»im nn ramifi^ comorenant de 2 a 4 atomes de carbone 

sont generalement preparees par transformation d'un alcool intermediaire (XIII) 
5 dans lequel 

«,-=-«CH,> n-OH (xm) 

R2 est defini comme precedemment et n est compris entre 2 et 4 en amine 
10 souhaitee par exemple par substitution nucieophile du mesylate ou du trirlate 
derive de I'alcool par 1'azoture de sodium ou le phtalimide de potassium suivie 
d'une transformation de V intermediaire (azidure ou phtalimide) en amine par 
les methodes d^crites precedemment. 

Une methode alternative particulierement appreciee pour preparer les amines de 
15 formule generale (VIII) dans lesquelles Z=CH2-CH2 consiste k traiter un ester 
de formule (XIV) dans lequel 



20 



30 



OR' 



(XIV) 



R' est un alkyle ou un phenyle avec un bromure propargylique i R2C^C- 
CfoBr) dans lequel R2 est decrit comme precedemment en presence du sel de 
sodium de I'hexamethyldisilazane [cf. Tetrahedron Asymm.. 2, 105 (1991). 
Tetrahedron Lett.. 2433 (1973), Tetrahedron Lett. 4135 (1975)1 sum de 
I'hydrolyse de Tester en acide, de I'activation de Tacide par le chlorure de 
25 thionyle ou !e chlorure d'oxalyle en presence d'une base telle que la 
methylamine ou la N-methyl-morpholine. de la condensation du chlonjre 
d'acide ainsi forme avec une amine (RjNtb dans laquelle Ri est defini comme 
precedemment) et reduction de 1' amide ainsi formee par L.AIH4. 



II faut souligner ici que les amines de formule generale (VIII) dans lesquelles 
R2 et Z sont definis comme precedemment et R\ est different d'un hydregfrne 
peuvent etre egalement prepares a partir des amines de formule generale (VIII) 
dans lesquelles R2 et Z sont definis comme precedemment et ou Rj represente 
un hydrogene par les methodes classiques de monoaikylation des amines 
primaires (reaction avec un halogenure d'alkyle (RiX oil X = Br, CD) et par les 
35 methodes classiques de formation d'une amide ou d'un carbamate adequats 
suivi d'une reduction de I'amide ou du carbamate par reaction avec un 
reducteur tel que LiAIH4. 
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Les derives de formule generate (III) dans lesquels R4 represente un radical 
hydrocarbone substitue par un residu silyle sont prepares par les techniques et 
methodes bien connues de I'homme de metier et qui sont ddcrites dans "Silicon 
reagents in organic synthesis* (E.W. Colvin, Academic press, 1988), "The 
chemistry of organic silicon compounds" (S. Patai, Z. Rappoport, John Wiley, 
1989) et "Silicon reagents for organic synthesis" (W.P. Weber, Springer- 
verlag, 1983). Les aminomethylsilanes ont ete prepares preferentiellement par 
la methode decrite par J.E. Noll et coll (J. Amer.. Chem. Soc., 73, 3867, 
1951) et une methode particulterement appreciee pour preparer les a-silanols a 
ete decrite dans la demande de brevet GB2174993. 

Doivent etre egalement consideres comme faisant partie integrate de la presente 
invention toutes les methodes qui permettent de transformer un derive de 
formule generale (I) en un autre derive de formule generate (I). C'est ainsi que 
les thiocarbonates (I) dans lesquels Y represente un atome de soufre peuvent 
egalement etre prepares a partir des derives de formule generale (I) 
correspondants dans lesquels Y represente un oxygene par reaction par exemple 
avec le reactif de Lawesson (cf par exemple Synthesis, H, 936, 1983 
Heterocycles, 19, 2283, 1982) P2S5, P4S10 (cf par exemple Annalen der 
Chemie, 74£, 92, 1971). A titre d'exemple nonexclusif, citons egalement le cas 
des derives de formule generale (I) dans lesquels R3 represente un groupe 
hydroxy 1 : ces produits peuvent etre prepares a partir d'autres derives de 
formule generale (I) dans lesquels R3 represente un radical acyloxy (R'3 COt) 
ou alcoxy (R^O) par les methodes et techniques bien connues pour ce type de 
transformation. On comprendra done que dans certaines des transformations ci- 
dessus, il peut etre necessaire ou souhaitable de proteger des groupes sensibles 
eventuels de la molecule en question afin d'eviter des reactions secondaires 
indesirables. Ceci peut etre realise par T utilisation des groupes protecteurs 
conventionnels tels que ceux decrits dans "Protective Groups in Organic 
Synthesis" ed. J.F. McOwie. Plenum Press. 1973 et dans T.W. Greene. 
"Protective Groups in Organic Synthesis". John Wiley & Sons, 1981. Les 
groupes protecteurs peuvent etre enleves lors de toute etape ulterieure 
appropriee. en utilisant les methodes et techniques egalement decrites dans les 
references citees precedemment. 

Lorsque Ton desire isoler un compose selon ['invention a l'etat de sel. par 
exemple a l'etat de sel forme par addition avec un acide. on peut y parvenir en 
traitant la base libre de formule generate (I) par un acide approprie de 
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preference en quantite equivalence, ou par le sulfate de creatinine dans un 
solvant approprid. 

Lorsque les procedes d£crits ci-dessus pour preparer les composes de 
I' invention donnent des melanges de stereoisomferes, ces isomfcres peuvent etre 
separes par des methodes conventionnelles telles que la chromatographic 
preparative. 

Lorsque les nouveaux composes de formule generate (I) possfcdent un ou 
plusieurs centres asymetriques, ils peuvent etre prepares sous forme de melange 
racemique ou sous forme d'enantiomeres que ce soit par synthase 
enantioselective ou par resolution. Les composes de formule (I) possedant au 
moins un centre asymetrique peuvent par exemple etre separes en leurs 
enantiomeres par les techniques habituelles telle que la formation de paires 
diastereomeriques par formation d'un sel avec un acide optiquement actif tel 
que l'acide (-) di-p-toluoyl-l-tartrique, l'acide (+) di-p-toluoyl-tartrique, l'acide 
(+) camphor sulfonique, l'acide (-) camphor sulfonique, l'acide (+) 
phenylpropionique, V acide (-) phenylpropionique, suivie par cristallisation 
fractionnee et regeneration de la base libre. 

D'une fagon generale, les composes de formule (I) peuvent etre purifies par les 
methodes habituelles. par exemple par cristallisation (en particulier lorsque les 
composes de formule (I) sont isoles sous forme de sel), chromatographic ou 
extraction. 

Les exemples qui suivent illustrent 1' invention sans toutefois en limiter ta 
portee. 
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Mode operatoire general s'appliquant aux exemples AiE 

A une solution (1M) d'amine ou d'alcool et de triphosgfene (1/3 eq.) dans le 
dioxanne est additionnee de la triethylamine (I eq.) puis le milieu est agite a la 
temperature ambiante ou au reflux jusqu'a la disparition complete des produits 
de depart en chromatographic couche mince (CCM). 

L'alcool (1.2eq.) ou I'amine (i.2eq.) en solution (1M) dans le dioxanne et de !a 
triethylamine fl eq.) sont alors ajoutes au milieu reactionnei puis la solution 
resultante est agitee a la temperature ambiante ou au reflux jusqu'k la 
disparition complete Je I'isocyanate ou du chlorure de carbamoyle forme 
intermediairement (CCM). 

Le milieu reactionnei est ensuite dilue dans Tether et lave avec de I'eau. La 
phase organique est sechee sur sulfate de magnesium, filtrde et evaporee. Une 
purification "eclair" de l'hutle brute obtenue sur colonne de silice permet 
d'obtenir les composes decrits dans les exemples AkE. 

Exemple A: Synthese du l-[(phenyl-dimethyl-silyl)-methyl]-3-[(E)-3- 

{N-ethyi-N (6,6-dimethyU2-hepten-4-ynyl)-aminomethyl}- 
benzylj-carbamate l\ 




Ce compose est obtenu a partir de la (E)-N-ethyl-N-(6,6-dimethyl-2-hepten- 
4-ynyl)r3-(aminomethyl)-benzylamine (500mg; L75mmoles) et d' 
hydroxymethyl-phenyldimethylsilane (350mg; 2.1mmoles; l.2eq.) selon le 
mode operatoire general decrit precedemment. 

a) Formation de I'isocyanate: chauffage au reflux pendant 2 heures 

b) Formation de l t \ : temperature ambiante pendant 2 heures 

Une purification "eclair" de l'huile obtenue sur colonne de silice (90/10 
Ether de Petrole/Ether Ethylique) permet d'obtenir dans la fraction majontaire 
le produit attendu sous la forme d'une huile jaune claire (450mg; 54%). 



IR (Film, cm-l): 3335; 2980: 2190: 1714: 1539: 1255; 865 
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RMN (CDCI3, 200 MHz, ppm) 

7.60-7.10; M; 9H: 
5 6.10: td: 1H; 17.8/6.4Hz: 
5.65; td: IH: 17.8/1. 2Hz: 
4.94; brs; 2H: 
4.32; d; 2H; 6 Hz; 
4.00; s; 2H: 
3.56; s; 2H: 
10 3.12; dd: 2H: 6.4Hz: 
2.57; q; 2H; 7.2Hz; 
1.25: s;9H: 
1.05; t: 3H: 7.2Hz: 
0.05: s; 6H. 

Analyse Elementaire pour : C29H40N2O2S1 



C H N 

Calculees 73.06 S.46 5.88 

Trouvees 74.13 8.72 5.79 

20 



Exemple B: Synthese du l-[(phenyl-dimethyl-silyl)-methyl]-3-((E)-3- 

{N-elhyl-N (6.6-dimethyl-2-hepten-4-ynyI)-aminomethyl}- 
(N"-eihyl)-benzyl]-carbamate Ib 

25 



30 




Ce compose est obtenu a partir de la (E)-N-ethyl-N-(6,6-dimethyl-2-hepten- 
4-ynyl)-3-(N-ethyI-aminometh\l)-bcnzylamine (350mg; 1.12mmoles) et d' 
hydroxymethyl-phenyldimethylsilane (225me; 1.34mmoles; 1.2eq.) selon !e 
mode operatoire general decrit precedemment. 

a) Formation du ehlorure de carbamoyle: chaur'fage au reflux pendant 3 
heures 

b) Formation de Ib : chauffage au reflux pendant 3 heures 
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Une purification "eclair" de I'huile obtenue sur colonne de silice (90/10 
Ether de Petrole/Ether ethylique) permet d'obtenir dans la fraction majoritaire 
le produit attendu sous la forme d'une huile jaune claire (250mg, 45%). 

IR (Film, cm-1): 2980; 2190; 1700; 1255; 865 
RMN (CDCI3, 200 MHz, ppm) 

7.60.-6.95; M; 9H; 
6.10; td; 1H; 17.8/6.4Hz; 
5.65; td; 1H; l7.8/1.2Hz; 
4.42; brs; 2H; 
4.00; brs; 2H; 
3.55: s; 2H; 
3.40-3.10; brm; 2H: 
3.07; dd; 2H: 6.4Hz; 
2.57; q; 2H; 7.2Hz; 
1.25: s; 9H: 
1.01; t; 3H; 7.2Hz; 
0.45-0.25; m; 6H. 

Analyse Elementaire pour : C31H44N2O2S1 

C H N 

Calculees 73.76 8.79 5.55 

Trouvees 73.74 8.84 5.25 

Exemple C: Synthese du l-[(phenyl-dimethyl-silyl)-methyl]-3-(< E )- 

{N-ethyl-N (6,6-dtmethyl-2-hepten-4-ynyl)-aminom<rth>l}- 

phenylj-carbamate lc 




Ce compose est obtenu a partir de la 3-[(E)-N-ethyl-N-(6,6-dim<rth\l-2- 
hepten-4-ynyl)]-aniline (300mg; l.06mmoles) et de l'hydrcm methyl- 
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phenyldimethylsilane (210mg; 1.27mmoles; l.26q.) selon le mode operatoire 
general decrit precedemment. 

a) formation de i isocyanate: temperature ambiamc pciiuom 15 miiVutca 
5 b) Formation de IA : chauffage au reflux pendant 5 heures 

Une purification "eclair" de 1'huile obtenue sur colonne de silice (95/5 
Ether de Petrole/ Acetate d'dthyle) permet d'obtenir dans la fraction majoritaire 
le produit attendu sous la forme d'une huile jaune claire (98mg, 20%). 

IR (Film, cm-l): 3330: 2970: 2190; 1711; 1539; 1210; 840. 
RMN (CDCI3, 200 MHz, ppm) 

7.63-6.95; m; 9H: 

6.60; brs; 1H: 
15 6.10; td; 1H; 16.1/6.2Hz; 

5.68; d; 1H; 16.1Hz: 

4.06; s; 2H; 

3.55; s; 2H; 

3.11; d: 2H; 6.2Hz: 

2.52; q; 2H; 7.0Hz; 
20 1.25: s:9H; 

1.01: t: 3H; 7.0Hz: 

0.42; s: 6H. 



Analvse Elementaire pour : Og^gNoO^Si 

25 

C H N 

Caiculees 72.68 8.28 6.05 

Trouvees 72.04 8.02 5.87 



30 

Exemple D: Synthase du l-[(phenyl-dimethyl-silyl)-methyl]-3-[(E)-3- 

{ N-ethyl-N (6,6-dimethyl-2-hepten-4-ynyl)-aminomethyl } 

phenyl]-uree 
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20 



25 



Ce compose est obtenu k partir de la 3-[(E)-N-ethyl-N-(6,6-dimethyl-2- 
hepten-4-ynyl)]-aniline (300mg; l.06mmoles) et de la (phenyldimethylsilyl)- 
methyl-amine (210mg; 1.27mmoles; 1.2eq.) selon le mode operatoire general 



decrit precedemment. 

a) Formation de I'isocyanate: temperature ambiante pendant 15 minutes 

b) Formation de IA : chauffage au reflux pendant 4 heures 

Une purification "eclair" de l'huile obtenue sur colonne de silice (70/39 
Ether de Petrole/ Acetate d'ethyle) permet d'obtenir dans la fraction majoritaire 
le produit attendu sous la forme d'une huile jaune claire (230, 47%). 



IR (Film, cm-1): 3330; 2970: 2190; 1650; 1255; 1115; 865 

RMN (CDCI3 , 200 MHz, ppm) 

7.58-6.95; m: 9H; 
6.60; brs; 1H; 
6.10: td; 1H; 16.1/6.2Hz; 
5.68; d; 1H; 16.1Hz: 
4.73-4.63: m; 1H: 
3.55; s; 2H; 
3.11; d; 2H: 6.2Hz: 
2.93; d: 2H; 5.2Hz: 
2.52; q; 2H; 7.0Hz: 
1.25; s; 9H: 
1.01; t; 3H; 7.0Hz: 
0.35; s; 6H. 

Analyse Elementaire pour : C28H39N30Si 



Calculees 
Trouvees 



C 
72.84 
73.29 



H 
8.51 
8.53 



N 

9.10 
9.07 



35 



Exemple E: Synthese du l-[(methyl-2-phenyl-2-propyl]-3-[(E)-3-{N- 

ethyl-N (6.6-dimethyl-2-hepten-4-ynyl)-aminomethyl}- 
benzyl]-carbamate Ig 
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- i d t « V 

^ ^ ^ - T 




10 



15 



dE) 

Ce compose est obtenu a partir de la (E)-N-ethyl-N-(6,6-dimethyl-2-hepten- 
4-ynyl)-3-(aminomethyl)-benzylamine (500mg; 1.75mtnoles) et du methyl-2- 
phenyl-2-propanol (315mg; 2.1mmoIes; l.2eq.) selon le mode operatoire 
general decrit precedemment. 

a) Formation de 1'isocyanate: temperature ambiante pendant 15 minutes 

b) Formation de IA : chauffage au reflux pendant 15 heures avec 1 eq. de 
triethylamine puis pendant 6 heures avec 1 eq. d'hydrure de sodium. 

Une purification "eclair" de 1'huile obtenue sur colonne de silice (80/20 
Ether de Pdtrole/ Acetate d'ethyle) permet d'obtenir dans la fraction majoritaire 
le produit attendu sous la forme d'une huile jaune claire (200mg, 25%). 

IR (Film, cm-1): 3317; 2980; 2190; 1722; 1522; 1255; 865 

20 RMN (CDCI3, 200 MHz, ppm) 

7.60-7.10: M; 9H: 
6.10; td; 1H: 17.8/6.4Hz; 
5.65; td; IH: 17.8/1.2Hz: 
4.94; brs; 2H; 
25 4.32; d; 2H: 6 Hz; 
4.00; s; 2H: 
3.56: brs: 2H; 
3.12; brd: 2H: 6.4Hz: 
2.57; q; 2H: 7.2Hz: 
1.33; s; 6H; 
1.20; s; 9H; 
1.05; t; 3H: 7.2Hz. 

Analyse Eldmentaire pour : C30H40N2O2 

35 C H N 

Cakulees 78.22 8.75 6.08 

Trouvees 77.09 8.55 6.05 



30 
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Exemple F: Symhese du chlorhydrate du l-[(E)-3-{N-ethyl-N (6,6- 

dimethyl-2-hepten-4-ynyl)-aminomethyl}phenyl]-3- 
(benzyl)-carbamate Ip ' 




A une solution de (E)-N-ethyl-N-(6,6-dimethyl-2-hepten-4-ynyl)-3-hydroxy- 
benzylamine (500me; 1.34mmoles) et de benzylisocyanate (294mg; 
2.21mmoles; 1.2eq) dans le dioxanne est additionnee de la triethylamine 
(3.68mmoles, 2eq.). Le milieu resultant est alors agite 1 heure a la temperature 
ambiante puis il est dilue dans Tether et lave avec de Teau. La phase organique 
est sechee sur sulfate de magnesium, filtree et evaporee. 
Une purification "eclair ' de I'hutle obtenue sur colonne de silice (80/20 Ether 
de Petrole/Acetate d'ethyle) permet d'obtenir dans la fraction majoritaire le 
produit attendu sous la forme d'une huile jaune claire (350mg, 47%). Le sel 
chlorhydrate est obtenu par traitement avec une solution d'ether saturee en 
acide chlorhydrique. 

IR (KBr, cm-l): 3230: 2970: 2500: 2190: 1740: 1529: 1230; 700 

RMN (CDCI3, 200 MHz. ppm) 

12.8; brm, 1H 
7.50-7.15: M; 9H: 
6.35-6.15: brm: IH: 
5.80; brd; IH: 16.1Hz: 
5.50; brm: IH 
4.32: d; 2H; 6 Hz: 
4.10; brm; 2H: 
3.75-3.40: brm: 2H: 
3.25-2.85; brm: 2H: 
1.05; t; 3H: 7.2Hz: 
1.23: s: 9H. 



Analyse Elementaire pour : C26M33CIN2O2 
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C 


H 


N 


Calculees 


70.81 


7.54 


635 


Trouvees 


69.68 


7.62 


6.01 



Exemple G: Synthese du l-[benzyl]-3-[(E)-3-{N-ethyl-N (6.6- 

dimethyl-2-hepten-4-ynyl)j-aminomethyl{benzyl]- 
carbamate 




A une solution de (E)-Nethyl-N-(6,6-dimethyl-2-hepten-4-ynyl)-3- 
(aminomethyl)-benzylamine (500mg; 1.75mmoles) et de chlorogormiate de 
benzyle (360mg; 2.1mmoles; 1.2eq) dans le diosanne est additionnee de la 
triethylamine (3.5mmoles, 2eq). Le milieu resultant est alors agite 2 
heures a la temperature ambiante puis il est dilue dans Tether et lave avec 
de l'eau. La phase organique est sechee sur sulfate de magnesium, filtree 
et evaporee. 

Une purifiacation "eclair" de 1'huile obtenue sur colonne de silice (80/20 
Ether de Petrole/Acetate d'ethyle) permet d'obtenir dans la fraction 
majoritaire le produit attendu sous la forme d'une huile jaune claire 
(212mg, 29%). 

IR(KBr,cm-l): 3330; 2990: 2190: 1705; 1522; 1259; 700 
RMN (CDC1 3 , 200 MHz, ppm) 

7.40-7.10: M: 9H: 
6.10: td: 1H: l7.8/6.4Hz: 
5.65; td: 1H; 17.8/l.2Hz: 
5.14: s: 2H 
5.10-5.00: brs: 1H 
4.37: d: 2H; 6 Hz: 
3.54; s: 2H: 
3.12: brd: 2H: 6.4Hz: 
2.57: q; 2H: 7.2Hz: 
1.20: s: 9H: 
1.05: t: 3H: 7.2Hz. 
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Analyse Elementaire pour : C27H34N2O2 

C H N 

Calcuiees 77.48 8.19 6.69 

5 Trouvees 76.11 8.02 6.50 

Evaluations pharmacologiques 

1 - Etude d' inhibition de la saualene epowdase de pore in vitro : 

10 

L'etude a ete realisee selon la technique decrite par M. Bai et G.D. Prestwich 
(Arch. Biochem. Biophys.. 292, 305-313. 1992). 

Dans ces conditions et a titre d'exemple. les composes 1^ et Ip ont ete 
caracterises comme inhibiteurs de squaline epoxydase avec des IC50 
15 respectivement de 0.2 et 0. 1 fiM. 

2 - Etude de Toxydation des microsomes de foie de rat 

L'etude a ete realisee selon la technique decrite dans la reference 
20 "Antioxidative properties of harmane and carboline Alkaloids", Susanna Y.H. 
Tse, I-Tong Mak and Benjamin F. Dickens. Biochemical Pharmacology, Vol 
42. N°3, pp. 459-464. 1991. 

Principe 

25 

En presence de Fe 3+ et d'ADP. Tacide dihydroxyfumarique (DHF) <;.hn .ne 
autoxydation qui genere des radicaux libres oxygenes. 

Ces derniers entrainent la peroxydation des lipides microsomiaux hepariq jes. 
30 Cette derniere est mesuree selon la technique a I'acide thiobarbit'.irtqwc 
(formation des TBARS. thiobarbituric acid reactant species, ex : M DA cu 
Malondialdehyde). Dans ces conditions et a titre d'exemple, les dciWs 1^ 
Ig se sont montres antioxydants avec un IC50 de 5 pM. 

35 3 - Etude de Inhibition de I'ACAT 

L'activite inhibitrice de I'ACAT (enzyme acetylCoA-cholcMerol O- 
acyltransferase) des composes a ete evaluee in vitro suivant la procedure cc M- 
Chauton et al. (Analytical Biochemistry. iH, 436-439, 1988). 
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Dans ces conditions et a titre d'exemple, le compose Iq a 6t6 caracterise 
comme inhibiteur de 1'ACAT avec un IC50 de 7 /iM. 

La presence invention concerne egalement les medicaments constituds par au 
moins un compose de formule (I) a I'etat pur ou sous forme d'une composition 
dans laquelle il est associe a tout autre produit pharmaceutiquement compatible, 
pouvant etre inerte ou physiologiquement actif. Les medicaments selon 
Tinvention peuvent etre employes par voie orale, parentdrale, rectale, topique 
ou toute autre voie d' ad ministration. 

Comme compositions solides pour administration orale, peuvent etre utilises 
des comprimes, des pilules, des poudres (capsules de gelatine, cachets) ou des 
granules. Dans ces compositions, le principe actif selon Tinvention est melange 
a un ou plusieurs diluants inertes, tels que amidon, cellulose, saccharose, 
lactose ou silice, sous courant d' argon. Ces compositions peuvent dgalement 
comprendre des substances autres que les diluants, par exemple un ou plusieurs 
lubrifiants tels que ie stearate de magnesium ou le talc, un colorant, un 
enrobage (dragees) ou un vernis. 

Comme compositions liquides pour administration orale, on peut utiliser des 
solutions, des suspensions, des emulsions, des sirops et des elixirs 
pharmaceutiquement acceptables contenant des diluants inertes tels que l'eau, 
I'ethanol. le glycerol, les huiles vegetales ou l'huile de paraffine. Ces 
compositions peuvent comprendre des substances autres que les diluants, par 
exemple des produits mouillants, edulcorants, epaississants, aromatisants ou 
stabilisancs. 

Les compositions steriles pour administration parenterale. peuvent etre de 
preference des solutions aqueuses ou non aqueuses, des suspensions ou des 
emulsions. Comme solvant ou vehicule, on peut employer Teau, le 
propylenegiycol, un polyethyleneglycol, des huiles vegetales, en particulier 
l'huile d'olive, des esters organiques injectables, par exemple Toleate d'ethyle 
ou autres solvants organiques convenables. Ces compositions peuvent 
egalement contenir des adjuvants, en particulier des agents mouillants. 
isotonisants. emulsifiants, dispersants et stabilisants. La sterilisation peut se 
faire de plusieurs fagons, par exemple par filtration aseptisante, en incorporant 
a la composition des agents sterilisants, par irradiation ou par chauffage. Elles 
peuvent egalement etre preparees sous forme de compositions solides steriles 
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qui peuvent etre dissoutes au moment de I'emploi dans de l'eau sterile ou tout 
autre milieu sterile injectable. 

Les compositions pour administration rectale sont les suppositoires ou les 
capsules rectales qui contiennent, outre le produit actif f des excipients tels que 
le beurre de cacao, des glycerides semi-synthetiques ou des 
polyethy teneglycols . 

Les compositions pour administration topique peuvent etre par exemple des 
cremes, lotions, collyres, collutoires, gouttes nasales ou aerosols. 

Les doses dependent de I'effet recherche, de la duree du traitement et de la voie 
d'administration utilisee ; elles sont generalement comprises entre 0,001 g et 1 
g (de preference comprises entre 0,005 g et 0,25 g) par jour de preference par 
voie orale pour un adulte avec des doses unitaires allant de 0,1 mg k 500 mg de 
substance active, de preference de 1 mg a 50 mg. 

D'une fagon generale, le medecin d&erminera la posologie appropriee en 
fonction de Tage, du poids et de tous les autres facteurs propres au sujet k 
traiter. Les exemples suivants illustrent des compositions selon 1* invention 
(dans ces exemples, le terme "eomposant actir designe un ou plusieurs 
(generalement un) des composes de formule (I) selon la presente invention) : 

Comprimes 

On peut les preparer par compression directe ou en passant par une granulation 
au mouille. Le mode operatoire par compression directe est prefere mais il peut 
ne pas convenir dans tous les cas selon les doses et les proprietes physiques du 
eomposant actif. 
.{ - Par compression directe 

mg pour 1 comprime 
eomposant actif 10,0 
cellulose microcristalline B.P.C. 89,5 
stearate de magnesium 0J[ 

100,0 

On passe le eomposant actif au travers d'^un tamis k ouverture de maille de 250 
/im de cote, on melange avec !es excipients et on comprime a Taide de 
poingons de 6,0 mm. On peut preparer des comprimes presentant d' autres 
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resistances mecaniques en modifiant le poids de compression avec utilisation de 
poingons appropries. 

B - Granulation au mouille 

mg pour un comprime 
composant actif 10,0 
lactose Codex 74,5 
amidon Codex 10,0 
amidon de mals pregelatinise Codex 5,0 
stearate de magnesium 0*2 
Poids & la compression 100,0 

On fait passer le composant actif au travers d'un tamis a ouverture de maille de 
250 /xm et on melange avec le lactose, Tamidon et Tamidon pregelatinise. On 
humidifie les poudres melangees par de Teau purifiee, on met a l'etat de 
granules, on seche, on tamise et on melange avec le stearate de magnesium. 
Les granules lubrifies sont mis en com primes com me pour les formules par 
compression directe. On peut appiiquer sur les comprimes une pellicule de 
revetement au moyen de matures filmogfcnes appropriees, par exempie la 
methylcellulose ou rhydroxy-propyl-methyl-cellulose, selon des techniques 
classiques. On peut egalement revetir les comprimes de sucre. 

Capsules 

mg pour une capsule 



composant actif 10,0 

"amidon 1500 89,5 

stearate de magnesium Codex QJ£ 

Poids de remplissage 100,0 



"une forme d'amidon directement compressible provenant de la firme Colorcon 
Ltd, Orpington, Kent, Royaume Uni. 

On fait passer le composant actif au travers d'un tamis a ouverture de maille de 
250 et on melange avec les autres substances. On introduit le melange dans 
des capsules de gelatine dure n°2 sur une machine a remplir appropriee. On 
peut preparer d' autres unites de dosage en modifiant le poids de remplissage et, 
lorsque c'est necessaire, en changeant la dimension de la capsule. 



2719047 



28 



mg par dose de 5 ml 
composant actif 10,0 
5 saccharose Codex 2750.0 
glycerine Codex 500,0 
tampon ) 
arome ) 
colorant ) q.s, 

10 preservateur ) 

eau distillee 5,0 

On dissout le composant actif, le tampon, V arome, le colorant et le 
preservateur dans une partie de I'eau et on ajoute la glycerine. On chauffe le 
restant de l'eau i 80°C et on y dissout le saccharose puis on refroidit. On 
15 combine les deux solutions, on r&gle le volume et on melange. Le sirop obtenu 
est clarify par filtration. 



SupPQSitQirgs 

Composant actif 10.0 mg 

20 *Witepsoi H15 complement k 1,0 g 

*Marque commercialisee pour Adeps Solidus de la Pharmacopee Europeenne. 
On prepare une suspension du composant actif dans le Witepsol HI 5 et on 
Tintroduit dans une machine appropriee avec moules k suppositoires de I g. 



25 Liquide pour administration par injection intraveineuse 

g/l 

composant actif 2,0 
eau pour injection Codex complement h 1000,0 

On peut ajouter du chlorure de sodium pour regler la tonicite de la solution et 
30 regler le pH k la stabilite maximale et/ou pour faciliter la dissolution du 
composant actif au moyen d'un acide ou d'un alcali dilue ou en ajoutant des 
sels tampons appropries. On prepare la solution, on la clarifie et on 1'introduit 
dans des ampoules de dimension appropriee qu'on scelle par fusion du verre. 
On peut egalement steriliser le liquide pour injection par chauffage i 
35 Tautoclave seion Tun des cycles acceptables. On peut egalement steriliser la 
solution par filtration et introduire en ampoule sterile dans des conditions 
aseptiques. La solution peut etre introduite dans les ampoules en atmosphere 
sazeuse. 
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Cartouche? p<?|ir inhalation 

g/canouche 
composant actif mironise 1 .0 

lactose Codex 39.0 

Le composant actif est micronise dans un broyeur h energie de rluide et mis a 
l'etat de fines particules avant melange avec du lactose pour comprimes dins un 
melangeur k haute energie. Le melange pulverulent est introduit en capsules de 
gelatine dure n°3 sur une machine a encapsuler appropriee. Le contenu des 
cartouches est administre k Taide d'un inhalateur k poudre. 



Aerosol sous pression a valve doseuse 

mg/dose pour 1 boite 

composant actif micronise 0.500 120 mg 

acide oteique Codex 0,050 12 mg 

trichlorofluoromethane pour usage 

pharmaceutique 22,25 5,34 g 



dichlorodifluoromethane pour usage pharmaceutique 60,90 14.62 g 
Le composant actif est micronise dans un broyeur k energie de fluide et mis a 
l'etat de fines particules. On melange V acide oleique avec le 
trichlorofluoromethane k une temperature de 10-15°C et on introduit dans la 
solution a 1'aide d'un melangeur a haut effet de cisaillement le medicament 
micronise. La suspension est introduite en quantite mesuree dans des boUes 
aerosol en aluminium sur lesquelles on fixe des valves doseuses appropriees 
delivrant une dose de 85 mg de la suspension ; le dichlorodifluoromerhane esc 
introduit dans les boites par injection au travers des valves. 

De fagon generate, les composes pharmaceutiques objet de la 
presente invention sont utiles pour le traitement et la prevention des 
mycoses et autres infections d'origines fongiques, par exemple dues k 
trichophyton quinckeanum, microsporum canis, aspergillus fumagitus, 
sporotrychium schenkii ou Candida albicans. 
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Revendications : 
5 1. Nouveaux composes repondant & la formule gdndrale (I) 




0) 

15 

dans laquelle, 

Rl reprdsente un atome d'hydrogfene, un radical hydrocarbon^ contenant de 1 k 
5 atomes de carbone en chaine droite ou ramifide, ou un cycloalkyle 
comprenant de 3 & 7 atomes de carbone. 

20 

R2 reprdsente un radical hydrocarbon^ contenant de 1 k 6 atomes de carbone en 
chaine droite ou ramifide dventueilement substitud par un radical methoxy, 
dthoxy, ou un rdsidu trimdthylsilyld ou tridthylsilyld. 

25 R3 reprdsente un atome d'hydrogfene, de fluor, de chlore ou de brome, un 
radical hydrocarbon^ comprenant de 1 & 6 atomes de carbone en chaine droite 
ou ramifide, un radical hydroxy, thio, acyloxy (R^CO^ alcoxy (R^O) ou 
alkylthio, dans lesquels R*3 est un radical hydrocarbon^ lindaire ou ramifid 
comprenant de 1 & 6 atomes de carbone. 

30 

R4 reprdsente un cycle aromatique, un cycloalkyle, un hdtdrocycle ou un 
radical hydrocarbon^ contenant de 1 k 6 atomes de carbone en chaine droite ou 
ramifide et pouvant lui-meme etre substitud par un cycle aromatique (tel qu'un 
phdnyle diversement substitud), un hetdrocyle, un cycloalkyle ou un rdsidu 
35 silyld dans lequel le silicium est substitud par des radicaux R5, R$ et R7. 

R5 et R$ identiques ou difTdrents reprdsentent chacun un radical hydrocarbond 
ramifid ou lindaire contenant de 1 £ 6 atomes de carbone ou un rdsidu 
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cycloalkyle contenant dc 3 a 8 atomes de carbone ou un rtsidu aryle tel qu'un 
phdnyle. 

R7 reprdsente un radical hydrocarbon* Uneaire ou ramifitf comprenant de 1 a 6 
atomes de carbone, un radical cycloalkyle comprenant de 3 a 8 atomes de 
carbone, un radical aryle ou alkylaryle dans lequcl le groupcment aryle peut 
etre par exemple phenyle, naphtyle, thiophene, furane, pyridine, 
eventuellement substituea par un radical hydrocarbons Uneaire ou ramiffc 
comprenant de 1 a 6 atomes de carbone eventuellement une double liaison, un 
radical alcoxy (R' 6 0), amino (NR'sR'tf, alkylthio (Sr' 6 ) [dans lesquels R* 6 
est un hydrogene ou un radical alkylej, un halogfcne (fluor, chlore ou brome), 
un radical nitro ou un radical aryle. 

Z represente un radical hydrocarbon* Uneaire ou ramifi* comprenant de 2 a 6 
atomes de carbone, une triple liaison, une double liaison (Z'CH=CHZ") de 
stentochimie Z ou E dans laquelle Z" et Z" identiques ou diffel rents reprfsentent 
un atome d'hydrogene, un atome de fluor, ou un radical hydrocarbon* line'aire 
ou ramifie - comprenant de 1 a 6 atomes de carbone ; 

n = 0, 1 ou 2 ; 

XetX' identiques ou differents reprtsentent O ou NR'iou R'i reprtsente 
un atome d'hydrogene, un radical hydrocarbon* lineaire ou ramifie 

comprenant de 1 k 5 atomes de carbone/ ou un radical cycloalkyle conprenant 
de 3 a 7 atones de carbone, 

Y = O, S 

Les composes de formulc (I) contenant un ou plusieurs centres asymetriques 
prdsentent des formes isomires. Les rac^miques et les tfnantiomferes purs de ces 
composes font fgalement partie de cette invention. 

L' invention comprend £galement les sels, solvates (par exemple les hydrates) et 
bioprdcurseurs de ces composes acceptables pour 1'usage tWrapeutique. 

2, Composes selon la revcndication I caract£ris£s en ce que X est un oxygfcne 
ou reprdsente NH. 

3. Composes selon Tune des revendications I ou 2 caract£ris£s en ce que n 
reprtsente 1 ou z^ro. 
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4. Composes selon Tune des revendications 1 k 3 caracterises en ce que Y 
represente un oxygene. 

5 5. Composes selon Tune des revendications 1 a 4 caracterises en ce que R3 
represente un hydrogene et R2 represente un tbutyle. 

6. Composes selon Tune des revendications 1 k 5 caracterises en ce que R4 
represente un radical hydrocarbone lineaire ou ramifie substitue par un 

10 groupement $ily\6 defini comme Si R5R6R7. 

7. Composes selon Tune des revendications I k 6 caracterises en ce que Z 
represente une double liaison de stereochimie E. 

15 8. Procede de preparation des composes de formuie generale (I) selon Tune 
des revendications I a 7 caracterise en ce que Ton condense un derive de 
formuie generale (II) 



20 




dans Iaquelle R\ 9 Rj, R3, Z. n et X sont decrits comme dans la formuie 
generale (0 et un derive de formuie (III) : 



30 R4 - X 1 - H (111) 

dans Iaquelle X 1 et R4 sont decrits comme dans la formuie (I) avec un derive de 
formuie generale (IV) 

Y 

35 II 

X|-C-X 2 (IV) 

dans Iaquelle Y est defini comme precedemment et X\ t Xj, identiques ou 
differents. representee chacun un groupc panant tel qu'un halogfcne, un groupe 
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Oalkyl (en particulier le groupe OCCty, un groupe succinimyi, phtatyl ou 
imidazole, 

9. Compositions pharmaceutiques contenant. k titre d'ingrddient actif, un 
derive de formule (I) f selon Tune des revendications 1 k 7, en combinaison 
avec un vehicule pharmaceutique acceptable comme medicament. 

10. Compositions pharmaceutiques contenant, k titre d' ingredient actif, un 
derive de formule (I), selon Tune des revendications 1 k 7, en combinaison 
avec un vehicule pharmaceutique acceptable pour le traitement tant 
preventif que curatif de I'atherosclerose. 

1 1. Compositions pharmaceutiques contenant, k titre d'ingredient actif, un 
derive de formule (I), selon Tune des revendications 1 k 7, en combinaison 
avec un vehicule pharmaceutique acceptable pour le traitement et la 
prevention des mycoses et autres infections d'origines fongiques (par 
exemple dues a trichophyton quinckeanum, microsporum canis, aspergillus 
fiimagitus, sporotrychium schenkii ou Candida albicans). 
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